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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】肝切除後胸水は頻度の高い術後合併症の一つで、胸水貯留により様々な呼吸器症状を呈する。背景肝疾
患を有する肝細胞癌症例においては肝硬変における肝性胸水の理論により術後胸水が発生する傾向があると考え
られているが、明確な危険因子は明らかではない。一方、血清Type IV collagen 7S domain（7Sコラーゲン）は
肝線維化の過程で産生代謝される物質で、肝線維化マーカーとして臨床応用され、術後肝不全との相関が知られ
ている。今回著者は血清7Sコラーゲン値を含めた臨床的因子と難治性胸水の関連を検討した。 
【方法】1994年から2002年の間に肝細胞癌に対し初回肝切除（術前胸腹水合併症例、心肺機能障害症例、開胸
開腹症例および術後腹腔内膿瘍合併症例は除いた）が施行された254例を対象とした。男性206例、女性48例、
平均年齢は62.4歳（30-80歳）であった。胸水合併は胸部Ⅹ線やCTなどで診断され、術30日以内に胸水穿刺が
必要であった症例を難治性胸水と定義した。 
【結果】術後難治性胸水は15例（5.9％）に認められ、全例右側のみであった。単変量および多変量logistic分
析において、7Sコラーゲン値上昇、術前肝動脈塞栓術施行、右横隔膜下（Segment 7もしくは8を含む）肝切除が
独立危険因子であった。実地臨床の応用として、7Sコラーゲン値のcut off値を8.0ng/mLに設定したところ、
8.0ng/mL以上で術前肝動脈塞栓術施行例の15例中5例（33％）に難治性胸水の合併がみられ、8.0ng/mL以上で術
前肝動脈塞栓術非施行例（70例中4例、6％）、8.0ng/mL未満症例（169例中6例、４％）での合併頻度に比較し有
意に高かった。また難治性胸水と術後腹水との間に相関がみられた。さらに難治性胸水合併15例のうち6例に無気
肺がみられた。なお難治性胸水合併15例に対し、1-4回の胸水穿刺が施行され、11例は1回目の穿刺後1週間以内
に軽快したが、4例は17-64日後に軽快した。 
【結論】胸水発生の原因の一つとして肝線維化亢進に手術侵襲が加わり発生する機序が推察された。術前血清7S
コラーゲン値は肝切除後難治性胸水発症の指標として有用であり、特に8.0ng/mL以上の患者は術前肝動脈塞栓術
の併用を避けることが望ましいと考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
  肝切除後胸水は頻度の高い術後合併症の一つで、大部分は自然軽快するが、難治性に陥り様々な呼吸器症状を
呈することがある。背景肝疾患を有する肝細胞癌症例においては肝硬変における肝性胸水の機序により術後胸水
が発生する傾向があると考えられているが、明確な危険因子は明らかではない。一方、血清Type IV collagen 7S 
domain（7Sコラーゲン）は肝線維化の過程で産生代謝される物質で、肝線維化マーカーとして臨床応用され、術
後肝不全との相関が知られている。本研究は血清7Sコラーゲン値を含めた臨床的因子と難治性胸水の関連を検討
した。 
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 肝細胞癌に対し初回肝切除（危険因子として知られている術前胸腹水合併症例、心肺機能障害症例、開胸開腹
症例および術後腹腔内膿瘍合併症例は除く）が施行された254例を対象とした。胸水合併は胸部Ⅹ線やCTなどで
診断され、術30日以内に胸水穿刺が必要であった症例を難治性胸水と定義した。術前血清7S collagen値はRIA
法により測定された。術後難治性胸水は15例（5．9％）に認められ、全例右側のみであった。単変量および多変
量logistic回帰分析において、7Sコラーゲン値上昇（p＝0.0241）、術前肝動脈塞栓術施行（p＝0.0028）、右横
隔膜下（Segment 7もしくは8を含む）肝切除（p＝0.0181）が独立危険因子であった。実地臨床の応用として、
7Sコラーゲン値のcut off値を8.0ng/mLに設定したところ、8.0ng/mL以上で術前肝動脈塞栓術施行15例中5
例（33％）に難治性胸水の合併がみられ、8.0ng/mL以上で術前肝動脈塞栓術非施行例（70例中4例、6％、p＝
0.007）、8.0ng/mL未満症例（169例中6例、4％、p＝0.006）での合併頻度に比較し、その頻度は有意に高かっ
た。また難治性胸水と術後腹水との間に相関がみられた。さらに難治性胸水合併15例中6例に無気肺がみられた。
なお難治性胸水合併15例に対し、1-4回の胸水穿刺が施行され、11例は1回目の穿刺後1週間以内に軽快した
が、4例は17-64日後に軽快した。 
 以上の結果から、胸水発生の原因の一つとして肝線維化亢進に手術侵襲が加わり発生する機序が推察された。
術前血清7Sコラーゲン値は肝切除後難治性胸水発症の指標として有用であり、特に8.0ng/mL以上の患者は術前
肝動脈塞栓術の併用を避けることが望ましいと考えられた。 
 本研究は、肝切除後の難治性胸水の発生に肝線維化亢進の関与を示唆したものである。また、その予防法を論
じた点は今後の治療方針の決定に寄与する点が少なくないと考えられる。よって本研究者は博士（医学）の学位
を授与されるに値するものと判定された。 
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